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Acquired exchange protein directly activated by cyclic adenosine monophosphate activity induced by p38 
mitogen-activated protein kinase in primary afferent neurons contributes to sustaining postincisional 
nociception. 
Anesthesiology, (掲載予定) 







exchange protein directly activated by cAMP （EPAC）は環状アデノシン一リン酸 (cAMP) と結
合するシグナル蛋白で, EPAC1 と EPAC2 の 2 つのサブタイプが存在し, 痛覚過敏発症に関与する. 
申請者らは, 足底切開モデルにおける痛覚プライミングが, 一次知覚神経において p38 MAP キナ
ーゼ (p38 MAPK)に誘導される EPAC の発現変化により生じるとの仮説を検証した.  
 雄性 Sprague-Dawley ラットを用い, 足底切開モデルを作成した. 足底切開直後のラットでは, 
行動解析にて機械刺激に対する著明な閾値低下を示したが, 14 日後には痛覚過敏は消失した. 足底
切開 14-21 日後に PGE2を足底投与すると, 未処置群では PGE2による痛覚過敏は 8 時間以内で消
退したが, 足底切開群では 7 日間以上にわたり遷延し, 足底切開による痛覚プライミングが確認さ
れた. 未処置ラットおよび足底切開 14 日後のラットの第 5 腰髄後根神経節(L5-DRG)での EPAC1･
EPAC2 の発現を免疫組織化学法および免疫ブロット法にて検討したところ, いずれにおいても
EPAC1･EPAC2 の発現増加が確認された. また, 選択的 EPAC 阻害剤 ESI-09 を足底切開 14 日後
の PGE2投与 2 時間前に足底投与すると, PGE2による痛覚過敏遷延が有意に抑制された. 選択的
p38 MAPK阻害剤FR167653を足底切開時に腹腔内投与した群でも, 14日後のPGE2による痛覚過
敏の遷延が有意に抑制され, FR167653 投与群で足底切開 14 日後の L5-DRG における EPAC の発
現抑制が確認された. 以上の結果より, 足底切開モデルにおいて術後 14-21 日間にわたり痛覚過敏
が遷延し, 一次知覚神経における EPAC の発現が増加し, また EPAC の選択的阻害剤が痛覚プライ
ミングを抑制することが解った. さらに選択的 p38 MAPK 阻害剤の投与が足底切開後の痛覚プラ
イミングと EPAC 発現増加を予防することが示され, 組織損傷により活性化される一次知覚神経の
p38 MAPK が EPAC の発現を介して痛覚プライミングを誘導することが明らかとなった.  
 以上が本論文の要旨であるが, p38 MAPK/EPAC を介した経路が, 遷延性術後痛予防の新しいタ
ーゲットになりうると示唆された点において, 医学上価値ある研究と認める.  
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